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Update: Negative symptoms. 
Psychopathology, epidemiology, pathophysiology and treatment options
The negative symptoms of schizophrenia include blunted affect, alogia, 
 asociality, avolition and anhedonia. These symptoms are back in the focus of 
research owing to their strong impact on the functional ability and quality of 
life of individuals with schizophrenia. Psychopathological research has led 
to a consensus about the relevant symptoms and their measurement. 
 Neurocognitive research approaches mainly view negative symptoms as a 
dysfunction of goal-directed behaviour and pathophysiological processes in 
the underyling brain stuctures. Treatment with second generation anti-
psychotics as well as add-on drugs shows only moderate effect. Cognitive 
 behavioural therapy approaches are promising, but there are only a few 
 studies focusing on negative symptoms. This article provides an overview on 
the current state of research on the psychopathology, epidemiology, patho-
physiology and treatment options of negative symptoms.
Key words: negative symptoms; schizophrenia; blunted affect; avolition; anhedonia; 
alogia; asociality
Einleitung
In den Originalarbeiten von E. Kraepelin über die Schizo-
phrenie bzw. Dementia praecox wurden Negativsymptome 
als definierende Symptome der Erkrankung verstanden. So 
betrachtete Kraepelin eine Störung des Willens als spezifisch 
für die Schizophrenie: «Die allgemeine Grundlage scheint eine 
Herabsetzung der Willensantriebe überhaupt zu sein, wie sie sich 
namentlich in der Willenlosigkeit der Endzustände zeigt, oft aber 
auch schon von Anfang an deutlich hervortritt. Die Kranken haben 
jeden eigenen Antrieb zum Handeln und zur Thätigkeit verloren, 
sitzen müssig herum, vernachlässigen ihre Obliegenheiten, obschon 
sie vielleicht noch im Stande sind, sich auf äussere Anregung hin 
in geordneter Weise zu beschäftigen» [1]. Nach einer aktuellen 
Konsensusdefinition gehören zu den Negativsymptomen 
folgende Phänomene: Affektverflachung, Alogie, Asozialität, 
Avolition und Anhedonie (Abb. 1). 
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Der Fokus der Schizophrenie-Forschung verschob sich 
im Laufe des 20. Jahrhunderts zu den Positivsymptomen, 
 sicher nicht zuletzt deshalb, da floride psychotische Sym-
ptome wie Wahnvorstellungen oder Halluzinationen pro-
minenter in Erscheinung treten und damit leichter zu 
 identifizieren sind. Ausserdem wurden diese Symptome 
mit Einführung der Antipsychotika (Chlorpromazin) in den 
1950ern einer medikamentösen Behandlung zugänglich. 
Erst zu Beginn der 1980er Jahre erlangten die Negativ-
symptome wieder vermehrte Aufmerksamkeit [2, 3]. Der 
Begriff «Negativ-Symptomatik» wurde gewählt, da diese 
Symptome als Reduktion oder gar Absenz «normaler» Hirn-
funktionen betrachtet werden. Dies führte zu der Hypo-
these, dass den Negativsymptomen grundsätzlich andere 
 Pathomechanismen und Prozesse zugrunde liegen als den 
Positivsymptomen. 
Ein wichtiger Grund für das neue Interesse an Negativ-
symptomen ist der konsistent belegte Zusammenhang mit 
fast allen patientenrelevanten Outcome-Parametern. Nega-
tivsymptome tragen massgeblich zu einem schlechteren 
Funktionsniveau in Bezug auf Arbeit und soziale Interaktion 
sowie allgemein zur Langzeitmorbidität von an Schizophre-
nie erkrankten Individuen bei [4, 5]. Im Unterschied zu frü-
heren Annahmen führen Negativsymptome häufig auch zu 
 subjektivem Leiden und schlechterer Lebensqualität [6, 7]. 
Gleichzeitig haben die aktuell verfügbaren medikamentösen 
und psychosozialen Behandlungsoptionen im besten Fall 




Mit der zu Beginn der 1980er Jahre eingeführten «Scale for 
the Assessment of Negative Symptoms» (SANS) [2] stand 
erstmals ein standardisiertes Erfassungsinstrument zur Ver-
fügung. Die SANS besteht aus fünf Subskalen, die folgende 
Komponenten erfassen: Affektverflachung, Alogie, Avoli-
tion/Apathie, Anhedonie/Asozialität und Aufmerksamkeits-
defizite. Obwohl es eine starke Konvergenz mit aktuellen 
Konsensusdefinitionen gibt, müssen doch einige Neuerun-
gen in der Definition von Negativsymptomen kurz diskutiert 
werden.
In diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass Negativ-
symptome und kognitive Defizite mittlerweile als vonein-
ander klar zu trennende Symptomdimensionen aufgefasst 
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werden, die untereinander einen nur moderaten Zusam-
menhang aufweisen [9]. Die von der SANS erfassten Auf-
merksamkeitsdefizite wurden früher den Negativsympto-
men zugeordnet, neuere Faktorenanalysen zeigen jedoch, 
dass die Störung der Aufmerksamkeit enger mit kognitiven 
Dysfunktionen als mit den Negativsymptomen assoziiert 
ist. In Querschnittstudien findet sich bei an Schizophrenie 
Erkrankten eine moderate negative Korrelation zwischen 
Negativsymptomen und der erbrachten Leistung bei diver-
sen neuropsychologischen Testverfahren [10]. Auch wenn 
bezüglich Negativsymptomen und kognitiven Dysfunktio-
nen eine Assoziation besteht, so sind Negativsymptome nur 
für einen geringen Anteil der Varianz (ca. 10%) kognitiver 
Beeinträchtigung verantwortlich [10, 11]. Eine Longitu-
dinalstudie konnte keinen Zusammenhang zwischen dem 
Verlauf der Negativsymptomatik und Veränderungen 
neuro kognitiver Funktionen feststellen [12].
Obwohl die einzelnen Negativsymptome häufig gemein-
sam auftreten, konnten neuere Unterschungen eine multi-
dimensionale Struktur aufzeigen [13]. Statistische Analysen 
zur Strukturerfassung der Negativsymptome konnten zei-
gen, dass die einzelnen Komponenten unter zwei Haupt-
faktoren subsumiert werden können [14]. Der erste Faktor 
kann als «verminderte Expression» mit den Merkmalen 
«Affektverflachung» und «Alogie» bezeichnet werden. 
Der zweite Hauptfaktor, «Apathie», umfasst die Merkmale 
«Avolition» und «Asozialität/Anhedonie» (Abb. 1). «Apa-
thie» kann als Verlust von Motivation oder als quantitative 
Reduktion zielgerichteten Verhaltens definiert werden. 
Diese Differenzierung ist wichtig, weil den beiden Dimen-
sionen möglicherweise auch unterschiedliche Pathomecha-
nismen zugrunde liegen.
Als letzter wichtiger Aspekt ist zu betonen, dass mit der 
SANS und anderen frühen Skalen vor allem objektive Para-
meter von Patientenverhalten gemessen wurden. Das sub-
jektive Erleben spielte dagegen nur eine untergeordnete 
Rolle. In neueren Konzeptualisierungen werden objektive 
und subjektive Parameter gleichermassen für bedeutsam 
 gehalten (Tab. 1).
Erfassungsinstrumente
Für die Erfassung von Negativsymptomen im klinischen 
 Alltag und für Forschungszwecke steht mittlerweile eine 
ganze Reihe von Instrumenten zur Verfügung. Auch brei-
tere Instrumente für die Erfassung von Symptomen der 
Schizophrenie wie die «Positive and Negative Syndrome 
Scale» (PANSS) [15] enthalten einen Abschnitt zu Negativ-
symptomen. Hierbei muss man jedoch kritisch anmerken, 
dass das Konstrukt nicht in seiner Breite erfasst wird 
und insbesondere keine Aussage über Subdimensionen 
(z.B. Avolition) getroffen werden kann. Für die spezifische 
Erfassung von Negativsymptomen ist die SANS auch wei-
terhin die am weitesten verbreitete Skala, die trotz der im 
vorigen Abschnitt genannten Einschränkungen eine umfas-
sende Erhebung erlaubt.
Die beschriebenen Neuerungen in der Definition von 
Negativsymptomen wurden auf einer von den «National 
 Institutes of Mental Health» organisierten Konsensus-Kon-
ferenz intensiv diskutiert. Letztlich wurde angeregt, ein 
neues Instrument zur Erfassung der Negativsymptome zu 
entwickeln [16]. Dieses sollte die im Konsensus festgelegten 
fünf Domänen (und eben nur diese) der Negativsympto-
matik sensitiv erfassen und für Verlaufsbeurteilungen ein-
gesetzt werden können. Hieraus entstanden zwei Skalen, 
die «Brief Negative Symptom Scale» (BNSS) [17] und das 
«Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms» 
[18]. Die «Brief Negative Symptom Scale» erfasst in 13 Un-
terpunkten die fünf festgelegten Domänen und wurde 
 insbesondere im Hinblick auf klinische Studien entwickelt. 
Die Durchführung dauert etwa 15 Minuten. Eine psycho-
metrische Evaluation konnte sehr gute Testwiederholungs- 
und Inter-Rater-Verlässlichkeit zeigen [19]. 
Weiterhin wird bei den neueren Untersuchungsinstru-
menten die Anhedonie von Apathie/Avolition getrennt. 
Hierbei muss bemerkt werden, dass Anhedonie im eigent-
lichen Sinne als Hauptkomponente der Negativsymptomatik 
umstritten ist. Das Empfinden von Freude als Reaktion auf 
ein positives Ereignis war bei an Schizophrenie erkrankten 
Individuen in mehreren Studien im Vergleich zu den 
Abbildung 1  Überblick über die Negativsymptome und ihre Definitionen.  
Die einzelnen Dimensionen der Negativsymptome können unter 
den zwei Faktoren «Verminderte Expression» und «Apathie» 
subsumiert werden [14].
Tabelle 1  Brief Negative Symptom Scale (Gegenstandspunkte der  
Bewertung): Selbsteinschätzung und Fremdeinschätzung 
(modifiziert nach [17]).
Anhedonie Intensität der Freude bei Aktivitäten
Frequenz der Freude während Aktivitäten















Dysfunktionaler Affekt in Form einer ver-
minderten Bandbreite der Emotionen in  
der Perzeption, Er fahrung und Expression
Dysfunktionale Kommunikation in Form von 
Spracharmut mit geringerer Sprachproduktion 





Dysfunktionale Sozialisation in Form  
von sozialem Rückzug, wenigen Freunden, 
wenig sexuellen Interessen
Dysfunktionale Motivation, in Form  
von Reduktion ein zielgerichtetes Verhalten  
zu beginnen und/oder beizubehalten (Abulie)
Verminderte Fähigkeit, Freude zu empfinden
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 Kon trollgruppen nicht vermindert [20–22]. Im Gegensatz 
hierzu scheint die Antizipation potentiell freudiger Erfah-
rungen beeinträchtigt. 
Klassische Skalen wie die SANS bewerten eher das 
 Vorhandensein potentiell positiver Erwartungen als die 
 tatsächliche Fähigkeit zur Freude an positiven Ereignissen – 
sie messen also nicht Anhedonie im engeren Sinne. Dagegen 
wird dem inneren Erleben der Patienten in den neuen Ska-
len ein grösseres Gewicht gegeben. Dies betrifft ausser dem 
verminderten Erleben von Freude bei der Anhedonie ins-
besondere auch die Veränderung subjektiver Motivation 
bei der Avolition oder Apathie. Die vorgenannten Verände-
rungen spiegeln sich sowohl in der «Brief Negative Symp-
tom Scale» als auch im «Clinical Assessment Interview for 
Negative Symptoms» wider. Die «Brief Negative Symptom 
Scale» bietet den Vorteil, dass Selbst- und Fremdeinschät-
zung getrennt beurteilt werden. Eine deutsche Version wird 
von den Autoren dieses Artikels aktuell erstellt und validiert 
(Tab. 1). 
Primäre versus sekundäre Negativsymptome
Einige Autoren haben den Untschied zwischen primären 
Negativsymptomen der Schizophrenie und sekundären 
 Negativsymptomen durch Depression, Medikamenten-Ne-
benwirkungen oder Deprivation infolge sozialer Isolation 
hervorgehoben [22–24]. Hierbei wurden primäre Negativ-
symptome als länger anhaltend und häufiger therapie-
refraktär verstanden. Die Möglichkeit einer reliablen 
Differen zierung von primären und sekundären Negativ-
symptomen ist allerdings kritisch diskutiert worden [25, 26]. 
So gestaltet sich die Abgrenzung von Depression und Nega-
tivsymptomatik klinisch häufig als schwierig [27], da ins-
besondere psychomotorische Verlangsamung und Antriebs-
armut bei beiden Syndromen vorliegen können. Hingegen 
ist über depressiven Affekt und Kognitionen sowie vege-
tative Störungen eher eine Differenzierung möglich. Die 
«Calgary Depression Scale» wird am häufigsten bei Patien-
ten mit Schizophrenie eingesetzt und fokussiert entspre-
chend auf die letztgenannten Komponenten der Depression 
[28]. Ausgeprägte extrapyramidale Störungen sind zwar seit 
der Einführung der Antipsychotika der zweiten Generation 
und vorsichtigeren Dosierungsrichtlinien seltener gewor-
den. Man darf jedoch nicht unterschätzen, dass auch dis-
krete extrapyramidale Symptome für Negativsymptome 
 gehalten werden können und daher bei der Diagnostik be-
rücksichtigt werden sollten [29, 30]. Nicht zuletzt müssen 
auch alternative Ursachen für sozialen Rückzug und redu-
zierten Antrieb erwogen werden. Dies betrifft zum einen 
die Positivsymptome, gegen die die Patienten mit Rückzug 
und Reduktion von Aussenreizen reagieren können. Umge-
kehrt können die häufig wenig stimulierenden Umwelt-
bedingungen der Patienten sekundär zu Negativsymptomen 
führen. Insgesamt wird deutlich, dass eine vollständige Dif-
ferenzierung primärer und sekundärer Negativsymptome in 
der Regel schwierig sein wird. 
Epidemiologie
Prävalenz der Negativsymptome bei Schizophrenie- 
Spektrum-Patienten
Insgesamt weisen die Befunde auf – zumindest phasen-
weise – klinisch relevante Negativsymptome bei einem 
 hohen Anteil von Patienten mit schizophrenen Psychosen 
hin. Die genauen Prävalenzraten für Negativsymptome 
 hängen allerdings stark von den verwendeten Erfassungs-
instrumenten und Schwellenwerten ab. Wichtig ist, dass 
 Negativsymptome in allen Stadien des Krankheitsverlaufes 
auftreten können. Bei einem ambulanten Patientenklientel 
mit durchschnittlich 15-jähriger Dauer einer Schizophrenie-
Spektrum-Erkrankung fand sich eine Prävalenz der Negativ-
symptome von 58% [31]. Die Prävalenzen bei Patienten 
mit einer ersten psychotischen Episode werden in aktuellen 
 Studien mit ähnlicher Häufigkeit angegeben [32, 33]. 
70–87% der Patienten mit psychotischer Episode bei Schizo-
phrenie-Spektrum-Diagnose zeigten zumindest ein modera-
tes Negativsymptom, zumeist in Form von Avolition oder 
Asozialität [34]. 
Prävalenz bei Patienten mit hohem Psychose-Risiko
Bereits Personen mit einem erhöhten Psychose-Risiko 
(«high-risk») zeigen eine hohe Prävalenz von Negativsym-
ptomen. In einer Studie von Piskulic und Kollegen fand 
sich bei Patienten mit einem klinisch erhöhten Risiko für 
die Entwicklung von Psychosen bei 82% eine zumindest 
moderate Ausprägung von wenigstens einem Negativsym-
ptom [35]. Bei Verlaufsuntersuchung nach einem Jahr hat-
ten 54% der Individuen dieser Gruppe Negativsymptome. 
Hierbei waren die Negativsymptome am stärksten ausge-
prägt und persistent bei den Probanden, die im Verlauf eine 
Psychose entwickelten. Umgekehrt erwies sich die Ausprä-
gung der Negativsymptome innerhalb der Ultra-high-risk-
Gruppe als signifikanter Risikofaktor für die sogenannte 
Konversion, also den Übergang in eine manifeste Psychose.
Affektive Störungen
Negativsymptome wurden lange Zeit als spezifisch für schi-
zophrene Psychosen angesehen [36]. Mittlerweile wurden 
Negativsymptome auch bei affektiven Störungen beschrie-
ben. So lassen sich mit der SANS erfasste Symptome nicht 
nur bei Patienten mit der Erstmanifestation einer Schizo-
phrenie, sondern auch bei Patienten mit depressiven, bi-
polaren oder anderen psychischen Störungen nachweisen 
[32]. Diese Beobachtungen können nicht allein auf ein 
 sekundäres Entstehen von Negativsymptomen aufgrund 
 depressiver oder anderer Symptome zurückgeführt werden. 
So ist die Korrelation zwischen depressiven und negativen 
Symptomen allenfalls moderat [37]. Auch gibt es Hinweise 
darauf, dass Negativsymptome bei Patienten mit affektiven 
Störungen nach ansonsten vollständiger Remission zu be-
obachten sind, wenn auch seltener als bei Patienten mit 
Schizophrenie [38, 39]. Diese Befunde sind möglicherweise 
am besten in einem dimensionalen Modell zu konzeptuali-
sieren [40]. Demnach treten Negativsymptome am häufigs-
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ten und am intensivsten bei Patienten mit Schizophrenie 
auf, unterscheiden sich letztlich aber nur graduell von sol-
chen bei Personen mit erhöhtem Psychoserisiko oder Patien-
ten mit affektiven Störungen. 
Zusammenhang mit der Erwerbsfähigkeit
Der Erhalt einer Arbeitsstelle stellt für an Schizophrenie 
 erkrankte Individuen eine sehr grosse Herausforderung 
dar. Schätzungen zufolge können 10–20% der Erkrankten 
ein Beschäftigungsverhältnis längerfristig nach Ersterkran-
kung weiterführen [41, 42]. Hierfür scheinen sowohl Apa-
thie als auch verminderte Expression im Rahmen der Nega-
tivsymptomatik wichtige Faktoren zu sein [43]. Es besteht 
eine klare Assoziation zwischen dem Ausprägungsgrad 
an Negativsymptomen und der Arbeitsleistung [4]. Positiv-
symptome sind für die Arbeitsfähigkeit im Vergleich weniger 
bedeutsam. So hatten diese zumindest bei Teilnehmern 
an einem Berufs-Wiedereingliederungsprogramm keinen 
 signifikanten Einfluss auf deren berufliche Entwicklung 
[4, 44].
Forschungsansätze zur Entstehung  
von Negativsymptomen
Neurokognitive Ansätze
Neurokognitive Forschungsansätze haben versucht, Nega-
tivsymptome durch eine Dysfunktion relevanter Hirnregio-
nen für zielgerichtetes Verhalten zu erklären [45]. Hierzu 
gehören vor allem der für kognitive Kontrollfunktionen 
wichtige präfrontale Kortex und subkortikale Areale des 
 Belohnungssystems.
Bereits seit den 1990er Jahren gibt es Hinweise auf einen 
Zusammenhang zwischen Negativsymptomen und einer 
verminderten Perfusion des präfrontalen Kortex in Ruhe 
und bei der Bearbeitung kognitiver Aufgaben [46–49]. Diese 
Befunde finden sich auch bei neueren Untersuchungen 
 mittels funktioneller Magnetresonanztomographie [50–52]. 
Funktionell spielt der laterale präfrontale Kortex eine ent-
scheidende Rolle für die Repräsentation von Zielen und 
der Entwicklung von Plänen, um diese Ziele zu erreichen. 
Ein Dysfunktion dieser Prozesse wurde in der neurolo-
gischen Literatur auch als «kognitive Apathie» bezeichnet 
[53].
In den letzten Jahren hat die Untersuchung des Beloh-
nungssystems bei Patienten mit Schizophrenie zunehmend 
an Bedeutung gewonnen, nicht zuletzt wegen der zentralen 
Bedeutung des Neurotransmitters Dopamin [54]. Patienten 
mit Negativsymptomen zeigen eine reduzierte Aktivierung 
des ventralen Striatums während der Erwartung einer 
 Belohnung [55–57]. Diese wurde als eine Dysfunktion der 
neuronalen Basis des «wanting» – also des Wollens einer 
 Belohnung – interpretiert. Dies könnte auf der Symptom-
ebene wiederum zu einer reduzierten Motivation und 
 Desinteresse führen. 
Zusammenfassend gibt es also konvergente Hinweise auf 
eine Dysfunktion kritischer Hirnregionen für zielgerichtetes 
Verhalten bei Patienten mit Negativsymptomen. Eine Stö-
rung zielgerichteten Verhaltens könnte vor allem in Zu-
sammenhang mit der Subdimension «Apathie» stehen. Um-
fassende Konzepte zur Erklärung der Subdimension «redu-
zierter Ausdruck» liegen dagegen noch nicht vor.
Einige Studien weisen darauf hin, dass Patienten mit 
 Negativsymptomen bei der Erkennung von Emotionen 
 besonders beeinträchtigt sind [58, 59]. Dies könnte dann 
durch fehlende Resonanz auch die eigene Ausdrucksfähig-
keit der Patienten beeinträchtigen. Bisher ist allerdings 
 unklar, ob es sich um einen spezifischen Zusammenhang 
handelt, insbesondere da in den genannten Untersuchungen 
die Dimension «reduzierter Ausdruck» nicht getrennt von 
anderen Negativsymptomen untersucht wurde. Eine solche 
spezifische Erfassung der Subdimensionen reduzierter Aus-
druck und Apathie erscheint für weitere Forschung zu 
 neurokognitiven Modellen unabdingbar.
In Bezug auf Fortschritte in der medikamentösen Be-
handlung erscheint die Verknüpfung mit Tiermodellen 
wichtig. Für diese gibt es trotz den offensichtlichen Schwie-
rigkeiten bezüglich der Übertragbarkeit einige interessante 
Ansätze [60].
Genetik
Interessanterweise scheint nicht nur das Risiko, an einer 
Schizophrenie zu erkranken, genetisch beeinflusst zu sein, 
vielmehr gibt es Hinweise, dass dies auch für die Ausprägung 
von Symptomdimensionen zutreffen könnte [61]. Im Rah-
men von genomweiten Assoziationsstudien wurden geneti-
sche Polymorphismen mit den klinischen Dimensionen der 
Negativsymptome in Verbindung gebracht [62], polygeneti-
sche Signale scheinen mit Faktoren für Desorganisation und 
Negativsymptome zu korrelieren [62]. Ein Polymorphismus 
der Catechol-O-Methyltransferase (COMT) – einem Enzym 
des zerebralen Dopaminstoffwechels – wird mit einer stärke-
ren Ausprägung von Negativsymptomen assoziiert [63, 64].
Psychologische Ansätze
Psychologische Forschungsansätze zu Negativsymptomen 
sind in jüngerer Zeit vor allem durch die Arbeitsgruppe 
um Aaron Beck stimuliert worden, die Konzepte kognitiver 
Verzerrungen nun auch auf Negativsymptome übertragen 
[65]. Sie nehmen in ihrem kognitiven Modell an, dass 
 dysfunktionale Überzeugungen wie negative Leistungs-
erwartungen (z.B. die Annahme: «Wenn man nichts gut 
macht, gibt es keinen Sinn, überhaupt etwas zu tun») 
Hauptfaktoren für die Entwicklung und Aufrechterhaltung 
von Negativsymptomen sind. Negativsymptome werden als 
maladaptive Strategien angesehen, um Individuen vor dem 
Schmerz und der Ablehnung zu schützen, die sie bei der 
Ausübung von konstruktiven Aktivitäten erwarten [66]. In 
empirischen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass 
das Ausmass negativer Erwartungen an die eigene Leis-
tungsfähigkeit mit dem Schweregrad der Negativsymptoma-
tik bei Patienten mit chronischer Schizophrenie korreliert 
ist [65]. Perivoliotis und Kollegen zeigten, dass Individuen 
der sogenannten Hochrisiko-Gruppe (ultra high risk) in 
 einem grösseren Ausmass negative Leistungserwartungen 
hatten als eine Kontrollgruppe, und dass diese Überzeugung 
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mit dem Schweregrad der Negativsymptome assoziiert war, 
nicht jedoch mit dem Vorhandensein von Positivsymptomen 
oder depressiven Symptomen [67, 68]. 
Therapie
Grundsätzliche Überlegungen
Es besteht aktuell kaum ein Konsens über die Behandlung 
von Negativsymptomen, und die gängigen Leitlinien fassen 
sich diesbezüglich sehr kurz (DGPPN [69], NICE [70]). 
Grundsätzlich ergibt sich eine Behandlungsbedürftigkeit bei 
persistenten Negativsymptomen, die zu einer funktionellen 
Beeinträchtigung oder einer Einschränkung der Lebens-
qualität führen. Obwohl die Abgrenzung von primären und 
sekundären Negativsymptomen – wie oben beschrieben – 
schwierig ist, sollten die entsprechenden Faktoren erfasst 
und in der Behandlung berücksichtigt werden [24]. Depres-
sive und psychotische Symptome sollten entsprechend be-
handelt werden. Bei extrapyramidalen Symptomen sollte 
die Pharmakotherapie angepasst werden. Nicht zuletzt soll-
ten ungünstige Umweltbedingungen wo möglich modifziert 
werden. Im Folgenden werden biologische und psychoso-
ziale Therapieansätze diskutiert, die in randomisierten kon-
trollierten Studien in Bezug auf Negativsymptome unter-
sucht worden sind.
Medikamentöse Therapie mit Antipsychotika
Trotz der inzwischen hohen Anzahl verfügbarer Medika-
mente zur Behandlung der Schizophrenie konnte bislang 
keine ausreichende medikamentöse Beeinflussung von Ne-
gativsymptomen nachgewiesen werden [3, 71]. Die medika-
mentöse Behandelbarkeit der Negativsymptomatik durch 
Antipsychotika der zweiten Generation ist nach aktueller 
Studienlage als bestenfalls moderat anzusehen. In einigen 
Studien zeigte die Gabe von Clozapin bei therapierefraktä-
ren Patienten im Vergleich zu Haloperidol auch einen sta-
tistisch signifikanten Effekt bezüglich der Besserung der 
 Negativsymptomatik [72]. Allerdings wurde dieser Effekt 
von einigen Autoren als sekundär zur Verbesserung von 
 Positivsymptomen oder extrapyramidalen Nebenwirkungen 
angesehen [73]. Die Ergebnisse von Studien mit für primäre 
Negativsymptome selektierten Patienten sind dagegen hete-
rogen [74, 75]. Für Olanzapin existieren ebenso Wirkhin-
weise, aber auch widersprüchliche Befunde [73, 76, 77]. Für 
Amisulprid wurde in mehreren Studien eine moderate 
 Effektstärke in der Verbesserung der Negativsymptomatik 
gefunden. Hierbei wurden vergleichsweie niedrige Dosie-
rungen von Amisulprid zwischen 50 und maximal 300 mg/d 
verwendet. Eine Vergleichsstudie mit Olanzapin konnte 
 jedoch keinen robusten Effekt für Amisulprid auf Negativ-
symptome finden [78]. Für den partiellen Dopamin-Agonis-
ten Aripiprazol gibt es Hinweise auf einen positiven Effekt 
in Monotherapie und Kombination mit Clozapin, wobei 
 allerdings die Studienlage nicht konsistent ist [79, 80]. 
Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass durch 
die Vergleichsstudien und Metaanalysen der letzten Jahre 
der klinische Eindruck bestätigt wird, dass atypische Anti-
psychotika einen etwa vergleichbaren, geringen direkten 
 Effekt auf Negativsymptome haben. Es gibt Hinweise auf 
 einen Vorteil gegenüber Antipsychotika der ersten Genera-
tion, welcher jedoch nicht mit Sicherheit belegt ist. Hinsicht-
lich einer differentiellen Wirksamkeit kann man kein Anti-
psychotikum als Mittel der ersten Wahl bezeichnen. Die 
gegenwärtige Studienlage weist einen positiven Effekt am 
ehesten bei den Atypika Amisulprid, Aripiprazol und 
Olanzapin nach. Eine Rolle für Clozapin ergibt sich aus der 
Studienlage vor allem bei Verdacht auf sekundäre Negativ-
symptome, inbesondere bei persistierenden Positivsympto-
men. Insgesamt besteht ein dringender Bedarf für Studien, 
die gezielt Patienten mit prädominanten Negativsymptomen 
einschliessen.
Ergänzende medikamentöse Strategien
Die wohl am häufigsten verwendete Therapiestrategie ist 
die zusätzliche Gabe von Antidepressiva. Eine aktuelle 
Meta analyse legt einen Nutzen von Antidepressiva als 
 Komedikation zur bestehenden Gabe von Antipsychotika 
nahe [81]. Hierbei wurde der Effekt unterschiedlicher 
SSRI anhand der Symptomausprägung (gemessen mit der 
PANSS, SANS oder einer äquivalenten Skala) bei chronisch 
schizophrenen Patienten Plazebo-kontrolliert untersucht. 
Aufgrund des Studiendesigns blieb jedoch die Frage offen, 
ob die gemessenen Verbesserungen nun aus einer Minde-
rung komorbider depressiver Symptome oder von Negativ-
symptomen im engeren Sinne resultieren. Angemerkt wer-
den muss hier auch, dass das Risiko der Entwicklung von 
Nebenwirkungen bei dieser Kombinationsgabe grösser ist 
und neben erhöhten Therapiekosten möglicherweise auch 
eine Abnahme der Medikamenten-Adherence resultieren 
kann. 
Es wurden eine Reihe anderer Alternativen überprüft, 
für die allerdings keine ausreichende Evidenz vorliegt. Ein 
Ansatz ist der Einsatz von Modafinil und seines (R-)Enantio-
mers Armodafinil, als deren Wirkmechanismus eine Akti-
vitätszunahme katecholaminerger Signaltransduktion ange-
nommen wird. Der in Fallstudien sowie kleinen Gruppen-
studien gefundene Effekt einer Verbesserung der Kognition 
in einzelnen Domänen konnte in grösseren Plazebo-kon-
trollierten Doppelblindstudien jedoch nicht nachgewiesen 
werden [82]. Weitere Substanzen mit initial vielverspre-
chenden Befunden sind das tetrazyklische Antibiotikum 
Monocyclin, der Nikotinrezeptor-Agonist DMXB-A sowie 
Hemmer des Glycin-Transporters [83, 84]. Diese Befunde 
konnten allerdings bisher nicht repliziert werden. 
Insgesamt kann man hinsichtlich alternativer medika-
mentöser Strategien festhalten, dass bei einem möglichen 
depressiven Syndrom ein Therapieversuch mit einem Anti-
depressivum als sinnvolle Behandlungsoption erscheint. 
Andere alternative Therapiestrategien sind bisher noch nicht 
ausreichend untersucht, wobei eine Reihe anderer Behand-
lungsansätze aktuell Gegenstand klinischer Studien ist.
Transkranielle Magnetstimulation 
Repetitive, transkranielle Magnetstimulation (TMS) wurde 
im Rahmen von Studien in den vergangenen Jahren bei 
S W I S S  A R C H I V E S  O F  N E U R O L O G Y  A N D  P S Y C H I A T R Y  2013 ;164 (3 ) : 77–84  www . sanp . c h  |  www . asnp . c h  
Review article
82
 einer Vielzahl psychiatrischer Erkrankungen eingesetzt. In 
einer Metaanalyse zeigte sich für die repetitive Stimulation 
des präfrontalen Kortex (DLPFC), verglichen mit einer 
Scheinstimulation, ein signifikanter Effekt [85]. Die defi-
nierte, hochfrequente Stimulation mit 10 Hertz sowie die 
Applikation über einen längeren Zeitraum scheinen hierbei 
wirkungsvoller zu sein. Bei hochfrequenter Stimulation 
wird eine erhöhte kortikale Erregbarkeit und hierdurch 
 erhöhte Aktivität im DLPFC angenommen. Weiterhin wird 
die Induktion mesolimbischer und mesostriataler Dopamin-
freisetzung diskutiert [86]. Jedoch existiert bislang nur eine 
geringe Anzahl von Studien mit heterogenen Ergebnissen, 
und bezüglich der Einsatzmodalitäten herrscht bis anhin 
kein etablierter Konsens.
Psychotherapie
Seit einiger Zeit hat sich die kognitive Verhaltenstherapie in 
der Behandlung von Patienten mit Schizophrenien etabliert. 
Neuere Studien aus England zeigten trotz Fokussierung 
auf Positivsymptome einen günstigen Effekt auf Negativ-
symptome sowohl während der Studie als auch im Lang-
zeitverlauf bis zu fünf Jahren nach Studienende [87]. Eine 
multizentrische prospektive Studie – TONES (Treatment Of 
Negative Symptoms) – verglich die kognitive Verhaltens-
therapie mit kognitiver Remediation bezüglich der Verbes-
serung der Negativsymptomatik bei an Schizophrenie Er-
krankten anhand der PANSS [88]. Hierbei zeigte sich durch 
beide Therapieformen eine moderate Verbesserung, jedoch 
kein signifikanter Vorteil der kognitiven Verhaltenstherapie. 
Kürzlich wurde von der Arbeitsgruppe um Beck eine Studie 
zur kognitiven Therapie bei Patienten mit niedrigem Funk-
tionsniveau vorgestellt. Hier konnte ein Vorteil gegenüber 
der Standardbehandlung (Medikation und Supportive The-
rapie) sowohl für die Apathie als auch für das Funktions-
niveau gezeigt werden [89]. 
Insgesamt zeigt sich in diesen Untersuchungen ein 
 Vorteil durch die Hinzunahme von kognitiver Verhaltens-
therapie im Vergleich zur reinen Standardtherapie. Durch 
das Fehlen einer aktiven Kontrollgruppe in den meisten 
 Studien ist davon auszugehen, dass unspezifische Effekte – 
zum Beispiel durch Therapeutenkontakt – eine Rolle spie-
len. Angesichts der erheblichen Funktionsbeeinträchtigung 
durch häufig therapierefraktäre Negativsymptome sind al-
lerdings auch unspezifische Effekte willkommen. Kosten-
Nutzen-Analysen liegen bisher noch nicht vor. 
Ein anderer Ansatz umfasst Training der Erkennung von 
Emotionen und Affekten, mit dem Ziel einer Verbesserung 
sozialer Fähigkeiten und möglicherweise des eigenen Aus-
druckvermögens. Neben einer Verbesserung der Affekt-
erkennung gibt es Hinweise auf eine Verbesserung der 
 Negativsymptome im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit 
Standard-Ergotherapie [90]. Das Training sozialer Kom-
petenzen zur Reduktion von Negativsymptomatik weist 
 moderate Effektstärken auf und wird daher zusätzlich zu 
 kognitiv verhaltenstherapeutischen Interventionen emp-
fohlen [91]. Daneben gibt es interessante Ansätze zur 
 Verbesserung von Negativsymptomen durch Musik- und 
Kunsttherapie [92–94], wobei hier sicherlich weitere Unter-
suchungen erforderlich sind.
Für psychodynamisch orientierte Therapien, reine Psy-
choedukation, supportive Therapie sowie Adherence-Thera-
pie liegen keine ausreichenden oder negative Daten für die 
Beeinflussung von Negativsymptomatik bzw. allgemeine 
Symptomreduktion vor, so dass die NICE-Leitlinie keine 
oder eine negative Empfehlung für diese Interventionen 
enthält [70]. 
Rehabilitation und Versorgungsstrukturen
In der klinischen Praxis spielt die psychiatrische Rehabilita-
tion eine zentrale Rolle in Bezug auf Negativsymptome. Die 
psychiatrischen Rehabiliation ist eher auf die Kompensation 
vorhandener Symptome fokussiert, aber auch auf die Ver-
besserung der Symptomatik im engeren Sinne [95]. Der 
 Einschluss in breitere Rehabilitationsprogramme wird all-
gemein als «good clinical practice» gesehen, wobei kontrol-
lierte Studien hier dringend notwendig wären [69]. Ein 
wichtiges Element der Rehabilitation ist der Einbezug der 
Familie, der neben einem positiven Effekt für Rückfallpro-
phylaxe und Alltagsfunktion auch zu einer Verbesserung 
von Negativsymptomen führt [96].
In Bezug auf eine Verbesserung von Negativsymptomen 
ist die Arbeitsrehabilitation von besonderem Interesse. So 
gibt es einige Untersuchungen, die darauf hinweisen, dass 
Arbeit an sich günstige Auswirkungen auf Negativsym-
ptome hat [97, 98]. Studien zur Arbeitsrehabilitation zeigen 
häufig auch eine Verbesserung auf der klinischen Ebene, 
insbesondere bei den Negativsymptomen [99, 100]. Nach-
dem initiale Studien auch auf der Symptomebene einen 
Vorteil für den Ansatz des «supported employment» gegen-
über geschützter Arbeit zeigten, konnten in späteren Stu-
dien keine Unterschiede zwischen unterschiedlichen An-
sätzen der Arbeits rehabilitation gezeigt werden [101]. Auch 
wenn dies ein Hinweis auf eher unspezifische Effekte sein 
könnte, sollte Arbeitsrehabilitation – wenn möglich – für 
 Patienten mit  Negativsymptomen angeboten werden. 
Grundvoraussetzung einer erfolgreichen Behandlung 
von Negativsymptomen ist in jedem Fall, dass auch Patien-
ten mit reduzierter Motivation überhaupt Zugang zu ent-
sprechenden Angeboten haben. Insofern erscheinen für 
diese Patienten zum Beispiel Versorgungsansätze mit mobi-
len multiprofessionellen Teams sinnvoll, allenfalls auch mit 
einem aufsuchenden bzw. nachgehenden Ansatz («assertive 
community treatment»). Ein derartig intensives Case- 
Management hat sich in randomisiert kontrollierten Studien 
als effektiv für die Aufrechterhaltung der Behandlungs-
kontinuität und Adherence sowie den Krankheitsverlauf 
 erwiesen und kann daher zur Implementierung empfohlen 
werden [102]. 
Fazit
Die Negativsymptome stellen auch weiter ein zentrales Pro-
blem in der Behandlung von Patienten mit schizophrenen 
Psychosen dar, für das die bisher verfügbaren Therapiemög-
lichkeiten unzureichend sind. Dies hat zu einer erheblichen 
Intensivierung der Forschungsbemühungen in den letzten 
Jahren geführt. Diese Entwicklung hat zu einer Konsens-
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bildung bezüglich der Psychopathologie und deren Er-
fassung beigetragen. Die Psychopathologie stellt auch die 
Grundlage für die Entwicklung neurokognitiver Modelle 
dar. Neurokognitive Forschungsansätze konnten zeigen, 
dass Negativsymptome durch Dysfunktion des präfrontalen 
Kortex sowie subkortikaler Areale des Belohnungssystems 
zu erklären sind. Das wachsende Wissen um die neurobio-
logischen Grundlagen dieser Dysfunktionen erscheint essen-
tiell für die Entwicklung neuer medikamentöser Strategien. 
Für die psychologischen Therapieansätze ist eine Weiter-
entwicklung symptomspezifischer Behandlungsverfahren 
von Bedeutung. Für eine suffiziente Erreichbarkeit von 
 Patienten mit ausgeprägten Negativsymptomen und Adhe-
rence-Problemen sind geeignete Versorgungsmodelle grund-
legend. Insgesamt zeigen sich eine Reihe positiver Ent-
wicklungen sowohl in der Grundlagen- als auch in der 
 Therapieforschung, die uns hoffen lassen, dass wir beim 
nächsten Update zum Thema deutlich mehr über effektive 
Behandlungsstrategien berichten können. 
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